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00 (54) Title: PHARMACEUTICAL PREPARATION 

in 

\Q (54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHE ZUBEREITUNG 

O (57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical preparation containing at least one protein-containing substance and at 
least one substance selected from the group consisting of compatible solutions. 

O 

^ (57) Zusammenfassung: Pharmazeutische Zubereitung enthaltend mindestens eine proteinenthaltende Substanz und mindestens 
^ eine Substanz ausgewahlt aus der Gruppe der kompatiblen Solute. 
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Pharmazeutische Zuberejtung 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung und deren 
Verwendung. 

EP-A-0 553 884 beschreibt gereinigte Tetrahydropyridin-Derivate und 
pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend diese Derivate. Sie eignen 
sich zum Schutz der DNA vor Schaden durch DNA-bindende Wirkstoffe, 
chemische Karzinogene und Mutagene und Strahlungsschaden. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass kompatible Solute sich zur 
Effektivitatssteigerung von proteinenthaltenden Substanzen eignen. Gegenstand 
der Erfindung ist daher eine pharmazeutische Zubereitung enthaltend 
mindestens eine proteinenthaltende Substanz und mindestens eine Substanz 
ausgewahlt aus der Gruppe der kompatiblen Solute. 

Zur Stoffgruppe der kompatiblen Solute gehoren Zucker und Polyole (z.B. 
Trehalose, Glycerin, Glycosylglycerin, beta-Mannosylglycerat, beta- 
Mannosylglyceramid, Di-myo-Inositolphosphat, 1,1-Di-Glycerin-Phosphat, Di- 
Mannosyl-di-Inositolphosphat, zyklisches 2,3-Diphosphoglycerat), naturliche 
Aminosauren (z.B, Alanin, Prolin, Glutamin), Derivate von Aminosauren (z.B. 
N-acetylierte Diaminosauren, N-Acetyl-Lysin, Glutamin-l-Amide, Taurin), Be- 
taine (z.B. Glycin-Betain, Prolin-Betain, Glutamat-Betain, Cholin, Colin-O- 
Sulfat, Carnitin, Arsenobetain, Crotonobetain, Dimethylsulfonioacetat, Di- 
methylsulfonioproprionat, Homobetain, Trimethylamin-N-Oxid) und Ectoine (L- 
Ectoin, S,S-6-Hydroxyectoin). 

Bevorziigte Substanzen aus der Gruppe der kompatiblen Solute sind Betaine 
und Ectoine. 
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Die proteinenthaltende Substanz wird bevorzugt ausgewahlt aus naturlichen, 
synthetischen oder rekombinanten Polypeptide^ naturlichen, synthetischen oder 
rekombinanten Proteinen, proteinhaltigen Antigenen, Proteinkonjugaten, 
proteinhaltigen Zellfragmenten, proteinhaltigen Zellmembranen und ganzen 
Zellen. 

Bevorzugt ist die proteinenthaltende Substanz ein Antikorper, ein 
Antikorperfragment, ein rekombinanter mono- oder hohervalenter Antikorper, 
ein rekombinantes mono- oder hohervalentes Antikorperfragment, ein 
bispezifischer Antikorper, ein Diabody oder ein davon abgeleitetes Immuntoxin. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung eignet sich insbesondere 
zur Behandlung von Tumorerkrankungen, Autoimmunerkrankungen, chroni- 
schen Entzundungen, Allergien, bakteriellen und viralen Infektionen. AuBerdem 
reduziert sie im Laufe der Behandlung auftretende zytotoxische Aktivitaten, 
insbesondere das "Vascular Leak Syndrome" (VLS), Bei letzterem fuhrt eine 
direkte Endothelzellschadigung zu einem Verlust von Albumin aus dem Intra- 
zellularraum in den Extrazellularraum; daraus resultiert eine zunehmende 
Ansammlung interstitieller Flussigkeit und folglich eine Gewichtszunahme mit 
Ausbildung vor allem von Odemen, Hypotonien und Tachykardien. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von Substanzen ausgewahlt 
aus der Gruppe der kompatiblen Solute zur Effektivitatssteigerung von protein- 
enthaltenden Substanzen. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung wird 
durch das folgende Beispiel naher erlautert: 
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Einsatz einer pharmazeutischen Zubereitung bestehend aus einem anti-CD30 
Immuntoxine und S,S-B-Hydroxyectoin bei SCID-Mausen mit disseminiert 
wachsenden humanen L540Cy-Tumoren 

1. Methoden 

In weibliche, 4 Wochen alte SCID Mause warden lxlO 7 , vom Hodgkin- 
Lymphom abstammende, L540Cy-Zellen i.v. injiziert. Einen Tag spater wurden 
die Tiere mit dem chemisch-gekoppelten anti-CD30 Immuntoxin Ki-4.dgA (50 
pg) ohne und mit 1 M S,S-B-Hydroxyectoin i.v. behandett; parallel dazu wurden 
Kontrolltiere mit PBS-Puffer ohne und mitl M S,S-B-Hydroxyectoin eingesetzt. 

Das verwendete Immuntoxin wird derzeit in einer klinischen Phase I-Studie an 
der Medizinischen Klinik I an austherapierten und rezidivierten Patienten mit 
Hodgkin-Lymphom eingesetzt. Das unter GMP-Bedingungen verfugbare Im- 
muntoxin wurde mit einer Dosis von 50 pg bei den Mausen eingesetzt. Als ma- 
ximal tolerable Dosis wurde mit diesem Immuntoxin in SCID-Mausen eine Men- 
ge von 48 pg dokumentiert. 

2. Ergebnisse 

Die vorlaufigen Ergebnisse dieses Versuches sind als Kaplan-Meier-Darstellung 
der beigefugten Grafik zu entnehmen. Alle Kontrolltiere entwickelten innerhalb 
von 35 Tagen disseminiert wachsende Tumoren. Diese Tiere wurden getotet 
und ihr Tumorbefall dokumentiert: makroskopisch sichtbare Tumoren entwi- 
ckelten sich in den Lymphknoten, den Nieren, den Eierstocken, dem Thymus, 
den Kaumuskein und im Gehirn. 
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Fur die 5 Tiere der PBS-Gruppe ohne und die 2 Tiere der PBS-Gruppe mit S,S- 
b-Hydroxyectoin wurden nach Kaplan-Meier mittlere Uberlebensraten von 33.0 
(±0.55) Tagen und 30.0 (±2) Tagen berechnet. 

Vier der fiinf mit Ki-4.dgA behandelten Tiere starben innerhalb eines Tages an 
der verabreichten Dosis, das fiinfte Tier litt zunachst unter starkem Gewichts- 
verlust (ca. 3 g) und erholte sich aber innerhalb von 5 Tagen. Im Vergleich zu 
den Kontrolltieren konnte im Beobachtungszeitraum von bislang 51 Tagen kein 
Anzeichen einer Tumorentwicklung festgestellt werden. 

Alle vier mit Ki-4.dgA + S,S-b-Hydroxyectoin behandelten Tiere sind innerhalb 
des Beobachtungszeitraumes nicht verstorben und zeigen ebenfalls kein Anzei- 
chen einer Tumorentwicklung. 

Der Unterschied zwischen den Gruppen PBS ohne oder mit S,S-B- 
Hydroxyectoin und Ki-4.dgA mit S,S-B-Hydroxyectoin ist statistisch hoch signifi- 
kant (P=0.0046) und signifikant (P=0.0177). Ki-4.dgA ohne und mit S,S-B- 
Hydroxyectoin unterscheiden sich signifikant (P=0.0237). AuBerdem zeichnet 
sich ein tendenzieller Unterschied zwischen den Gruppen PBS ohne und mit S,S- 
B-Hydroxyectoin ab (P=0.0715), der eine schneilere Tumorentwicklung bei S,S- 
B-Hydroxyectoin-behandelten Tieren anzeigen konnte. 
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Patentanspriiche 

1. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend mindestens eine proteinenthal- 
tende Substanz und mindestens eine Substanz ausgewahlt aus der Grup- 
pe der kompatiblen Solute. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, 
dass die Substanz ausgewahlt aus der Gruppe der kompatiblen Solute ein 
Betain, bevorzugt Glycin-Betain oder in Ectoin, bevorzugt Hydroxyectoin 
ist. 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, wobei die min- 
destens eine proteinenthaltende Substanz ausgewahlt wird aus naturli- 
chen, synthetischen oder rekombinanten Polypeptiden, natiirlichen, syn- 
thetischen oder rekombinanten Proteinen, proteinhaltigen Antigenen, 
Proteinkonjugaten, proteinhaltigen Zellfragmenten, proteinhaltigen Zell- 
fragmenten, proteinhaltigen Membranen und ganzen Zellen. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspruche 1 oder 2, wobei 
die mindestens eine proteinhaltige Substanz ein Antikorper, ein Antikor- 
perfragment, ein rekombinanter mono- oder hohervalenter Antikorper, 
ein rekombinantes mono- oder hdhervalentes Antikdrperfragment, ein 
bispezifischer Antikorper, ein Diabody oder ein daraus sich ableitendes 
toxisches Konjugat (Immuntoxin) ist. 

5. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung nach einem der Anspru- 
che 1 bis 4 zur Behandlung von Tumorerkrankungen, Autoimmunerkran- 
kungen, chronischen Entzundungen, Allergien, bakteriellen und viralen 
Infektionen und dem Vascular Leak Syndrome. 

6. Verwendung von Substanzen ausgewahlt aus der Gruppe der kompatiblen 
Solute zur Effektivitatssteigerung von proteinenthaltenden Substanzen. 



